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Abstract : Introduction: Recently， stem/progenitor cell marker positive hepatocellular 
carcinoma (HCC)， such as intermediate cell type HCC， CK19 positive HCC and 
cholangiolocellular carcinoma， has been identified， and stem/progenitor cel origin of liver 
cancer may have been suggested. The aim of this study was to investigate the expr巴ssionof 
stem/progenitor cel marker in case of h巴patocel1ularcarcinoma in relation to clinicopathological 
and morphological features. 
Materials and methods : Tissue specimens from 65 HCC patients who underwent primary 
curative hepatectomy between 2007 and 2010 were collected and immunohistochemically 
analyzed for the expression of CK19， CDC56， c-kit， CD44， and CD133. The correlation betw巴en
each expression and clinicopathological and morphological factors of HCC patients were 
evaluated. 
Results : CK19-positive HCC wer巴 observedin 4 (6%) cases. Female gender， metastasis and 
necrosis of tumor cells were sign姐cantlymore frequent observed in cases showing positive 
expression of CK19， and poorly differentiated HCC more frequently expr巴ssedCK19 than wel1/ 
moderately differentiated HCC. Oncocyte-like cells were more frequently observed in CD56-
positive HCC (4 cases; 6%). However， c-kit， CD44， CD133-positive HCC was not found to be 
associated with any clinicopathological and morphological factors of HCC. 
Conclusion : Our study suggested that the expression of CK19 in HCC would correlate with 
female gender， tumor necrosis and metastasis and poor cel1 differ巴ntiation，and CD56 would be 
associated with oncocyte features of HCC. 
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I ，はじめに
































対象は，2007年 1月から 2010年 12月までの期間
に，当院にて行われた肝細胞癌患者の初回肝切除65
例であり，臨床病理学的事項を Tab!e1に示す 65 
例のうち， 65歳以上の高齢者が 40例 (61.5%)であり，
男性 47例 (72.3%) であった目また，肝細胞癌の分
化度は，高分化および中分化型が 60例 (92.3%)，低
分化型が 5例(未分化型 1例を含む)(7.7%)であり，




Causative factors of liver disease 
Size of tumors 
Cel1 diferentiation 
Portal vein/Hepatic vein invasion 
Metastasis 
Reロurence
36-83 (mean 67.5 years old) 
Male 47 cases， female 1 B cases 
HBsAg+ 10 cases， HCAb+ 34 oases 
O.5-12cm (mean 3.6cm) 
Wel 15 cases， Moderate 45 oases， 
Poor 4 cases， undiferentiated 
(sarcomatoid) 1 case 
31 cases 






















Table 2. List of antibodies and staining reagents 
Primary G[one Species Source Dilution Staining antibody reagent 
CK19 b170 Mouse Leica 1:30 OAB 
C056 1B6 Mouse Leica 1:40 OAB 
C日制t 10402 Rabit OAKO 1:20 OAB 
C044 OF1485 Mouse Leica 1:80 OAB 
C0133 ab27699 Mouse abcam 1:40 OAB 
肝細胞癌における stem/progenitorcel markerの免疫組織化学的検討 (57) 
3，判定および評価方法
CK19， CD56， c-kit， CD44では，細胞膜または細胞
質に 5%以上染色されるものを陽性とした (Fig.l-a.b，c，





Fig.1 Immunoreactivity in hepatocellular carcinoma 
Positive immunostainig for CK19 (a)， c-kit (b). and 
CD56 (c) in tumor cels. (x 100) 
Fig. 2 Immunoreactivity in hepatocelular carcinoma 
(a) Positive cytoplasmic immunostaini時 forCD44 
(x 200) 
(b) Positive membranous immunostaining for CD44 
(x 100) 
(c) Positive membranous immunostaining for 
CDl3. (x 400) 




性細胞 (Fig.3-d)の有無)お よび臨床事項 (年齢， 性
別，腫蕩の最大径，他臓器転移，再発)について x
検定を用いて比較検討した (p-valueく0.05を有意とし
た).なお， undifferentiated (sarcomatoid) HCCは
低分化 HCCに含めて評価を行った
Fig.3 Morphological features of hepatocellular 
carCllloma 
(a) Necros民 (b)Globular hyaline bodies (arrows)。
(c) Clear cell. (d) Oncocyte-like cel (x 200) 
IT，結果
各抗体陽性および陰性両群の臨床病理学的および
形態的所見を Table3 -7にまとめた. CK19陽性




た (p二 0.0039)(Table 3). CD56陽性 HCCは，4例
(6%) であり， I臨床病理学的特徴はみられなかったが，
形態的に oncocyte-likecellを有するものが多かった
(p=0.0291l (Table 4). c-kit陽性 HCCは，1例 (2%)
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Table 3-7. Results of comparative analysis of the clinicopathological and morphological丑ndingsin relation to the expression of 
CK19 (Table 3)， CD56 (Table 4)， c-kit (Table 5)， CD44 (Table 6)， or CDl33 (Table 7) in HCC patients 
Table 3 
鑑辺土 監盟二 CK19+ 盛盟二
CI i円ica I factors I:!E!@首l.J [n=61 (94目l.J 日~value Morpho I ogi caI factors [n=4(6%)) [n=61 (94%) J D-va lue 
Age Tumor grade 
孟65/>65 1/3 24/37 0.5678 Well.Mod/Por 2/2 58/3 0.0010 
Gender Vascu!ar invasion 
Ma I ejFema I e 1/3 46/15 0.0291 十/一 3/1 28/33 0.2590 
Tumor size Necros i s 
孟4/>4(cm) 2/2 45/16 0.3034 +ノー 4/0 18/43 0.0039 
Metast日si s Hyal ine bodies 
+/一 2/2 7/54 0.0307 十/ー 1/3 8/53 0.5050 
Recurrence Clearcell 
+/ 3/1 28/33 O. 2590 +/ 1/3 21/40 O. 6995 
Oncocyte-I i kece 1 
+/ー 2/2 16/45 0.3034 
Table 4 
CD56+ CD56- 盟堕土 CD56日
CI inical factors I:!E!@叫J [n=61 (94唱l.J 日-value Morpholog-ical f臼ctors l!ニili目l.J [n=61 (94%)) D-va I ue
Age Tumor grade 
=三65/>65 1/3 24/37 O. 5678 We II.Mod/Por 4/0 56/5 0.5512 
日ender Vascular invasion 
Male/Female 2/2 45/16 0.3034 +/- 4/0 27/34 0.4510 
Tumor呂ize Necros i s 
亘4/>4(cm) 3/1 44/17 0.9011 +/一 2/2 20/41 0.4809 
Metastas j s Hyal ine bodies 
+/ー 1/3 8/53 0.5050 +/- 1/3 8/53 0.5050 
RecurrenC8 Clearcell 
+/ 1/3 30/31 0.3483 +/ー 1/3 21/40 O. 6995 
Oncocyte-I i kece 1 
+/ 3/1 15/46 0.0291 
肝細胞癌における st巴m/progenitorcell markerの免疫組織化学的検討 (59) 
Table 5 
o-kit+ 主民主ニ 主kit+ 主&出ニ
C I j-n i caI factors J:allm.l [n=64 (98%) J 日-vaI ue Morpho 1 ogi ca I factors ~叫] [n=64 (98%)] 口一vaI ue
Age Tumor grade 
話65/>65 1/0 24/40 0.2024 We II.Mod/Por 1/0 59/5 0.7711 
Gender VaSGU I臼rInvaSlon 
Ma I e/Fema I e 。/1 47/17 0.1034 十/一 1/0 30/34 0.2912 
Tumor size Necros i 8 
孟4/>4(cm) 1/0 46/18 0.5328 +/一 1/0 21/43 0.1589 
Metastas i s Hyal ine bodies 
+/ー 。/1 9/55 o. 6862 十/一 日/1 9/55 o. 6862 
Recurrence Clear c811 
+/ー 日/1 31/33 o. 3359 +/ー 日/1 22/42 0.4710 
Oncocyte-I i kece 1 
十/ー 1/0 17/47 0.1日34
Table 6 
盟主主± CD44- 盟主主± CD44-
CI inical factors [n=38 (58%) J [n=27 (42%) J p-va lue Morpho I ogi caI factors úlニ~ ["=27 (42%) J D-va lue 
Age Tumor grade 
壬65/>65 12/26 13/14 0.1760 Well.Mod/Por 35/3 25/2 0.9421 
Gender Vascu I ari nvas i on
Ma 1 e/Fema I e 29/9 18/9 0.3916 +/ 19/19 12/15 0.6586 
Tumor size Necros i s 
壬4/>4(cm) 27/11 20/7 0.7885 十/ 16/22 6/21 0.0950 
Metastas i s Hyal ine bodies 
十/ 5/33 4/23 0.8488 +/ 7/31 2/25 0.2052 
Recurrence Clearcell 
十/ 20/18 11/16 0.3442 +/→ 10/28 12/15 日1280
日ncocyte-Ii kece 1 
+/ 11/27 7/2C O. 7885 
(60) 高 野 将 人他 5~r
Table 7 
CD133+ CD133-
Cl inical factors [nol2(18目l.J [n053 (82目l.J p-va I ue
Age 
豆65/>65 6/6 19/34 0.3629 
Gender 
Ma I e/Fema I e 6/6 41/12 O. 0558 
Tumor size 
孟4/>4(cm) 8/4 39/14 0.6287 
Metastas i s 
+/ー 1/11 日/45 O. 5403 
RecurrenC6 















脳腫蕩 15) 手L癌 16) 大腸癌17)といった固形癌におい
ても幹細胞が報告されており，肝細胞癌についても癌
幹細胞の存在および今回検討を加えたマーカーを含む
幹細胞マーカ」が報告されている S)18)加)23) 25) 
Cytokeratin (CK) は上皮細胞の主な構造蛋白で中
CD133+ CD133】
Morphological factors [a11日日目立J ['053 (82%) ) ロ-value 
Tumor grade 
We II'Mod/Por 11/1 50/3 0.7279 
Vascu I ari nvas i on
+/ 8/4 23/30 0.1450 
Necros i s 
+/ 3/9 19/34 0.4733 
Hyal ine bodies 
+/ー 2/10 7/46 0.7541 
Clear cell 
+/ー 4/自 18/35 O. 9668 
Oncocyte-I i kece 1 















と多く 5)6) 8) さらなる症例の解析が必要である.
CD56は， 140kDaの膜貫通性糖タンパクであり，




肝細胞癌における stem/progenitorcel markerの免疫組織化学的検討 (61) 
Chromogranin Aおよびsynaptophysinと共に神経
内分泌マーカ」として頻用されているが， hepatic 













受容体チロシンキナーゼである c-kitは， GIST 





肝臓において c-kit陽性細胞が hepaticprog叩 itorcel 
である可能性が示唆されている 20) 今回の検討では，
c-kit 陽性HCCは， 65例中 1例(2%)しかみられなかっ
たが，明瞭な陽性像を示していた 文献的には，ごく





のうちの 10エクソン領域が塩基性 CD44(H-CAM) 
分子をコードするために発現しており，残りの 10エ
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